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研究成果の概要（和文）：　非閉塞性無精子症（NOA）であっても内分泌療法により明らかに精巣内テストステロン（I
TT）上昇を来たしうることが示されたが、spermiogenesisをはじめ精子形成促進に至適な濃度は不明であった。ITT上
昇により精粗細胞のアポトーシスが促進されることはなく、その上昇によりSertoli細胞のアンドロゲンレセプター（A
R）を介した精粗細胞におけるDNA合成が促進されたと考えられた。ARの発現はNOAにおいて高く、FSH製剤の使用により
亢進したことより、FSHがARの発現制御に関与している可能性がある。
　今後FSH製剤を中心とした内分泌療法の開発を行う予定である。

研究成果の概要（英文）： In patients with non-obstructive azoospermia (NOA), salvage hormonal therapy 
increased intratesticular testosterone (ITT) level, resluting the restration of spermiogenesis. However, 
an appropriate concentration of ITT for spermatogenesis remains still unknown. Elevation of ITT also 
caused the increased expression of androgen receptor in Setoli cells. This elevation was promoted by the 
administration of recombinant human FSH.
 Based on these results, we are establishing a new protocol, mainly by using recombinant human FSH, to 
stimulate the spermatogenesis in NOA men.

研究分野：アンドロロジー
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１．研究開始当初の背景 

不妊治療において顕微授精(intracytoplasmic 

sperm injection; ICSI)をはじめとする補助生

殖技術の進歩は華々しいが、顕微鏡下精巣

内精子採取術(micro-TESE)にて精子が採取

できなかった非閉塞性無精子症

（non-obstructive azoospermia; NOA）症例に

ついては治療法はない。我々はそのような

患者に対しサルベージ内分泌療法

（hCG/FSH療法）を行い、約２０％の症例

で 2回目の micro-TESEにて精子採取が可

能であった（Shiraishi K. 2012）。同様な治

療を行っている施設は世界中でも少なくど

のような機序で造精機能が改善するかとい

った臨床および基礎研究はなされていない。

無精子症患者に対する hCG/FSH療法の精

子形成に及ぼすメカニズムを明らかにする

ことによりその治療法の妥当性、治療法の

改善および患者選択について大いに役立つ

ものと考えられ、男性不妊症治療のブレイ

クスルーになりえる。 

 

２．研究の目的 

NOA 症例に対してサルベージ内分泌療法前

後に施行された micro-TESE 時に得られた精

巣組織や精巣内 fluid を用いて、精巣内の内

分泌療法に伴う変化を検討する。 

 主に精細胞のDNA合成能や精巣内内分泌環

境について、精巣のパラフィン切片や精巣内

fluid を用いて検討する。 

 また、研究期間中に全国多施設前向き研究

を行い、サルベージ内分泌療法の効果を検証

する。 

 

３．研究の方法 

NOAにてmicro-TESEにて精子採取不可能であ

った症例で、内分泌療法を施行し初回および

second micro-TESE にて精巣生検および精巣

内 fluid 採取を施行した 20 例。閉塞性無精

子症 18 例をコントロール群とした。HE 染色

による組織像の評価を行い、DNA 合成の指標

として proliferating cell nuclear 

antigen(PCNA)による免疫染色にて精粗細胞

における PCNA-labelling index (PCNA-LI)

を算出し、アポトーシスの評価として TUNEL

法を、ELISA 法にて精巣内 fluid 中のテスト

ステロン濃度(ITT)の測定を行った。これら

の結果と患者背景や精子採取の有無との関

連について検討した。 

 アンドロゲンレセプター（AR）はテストス

テロンをリガンドとし、精子形成において重

要な役割を演ずる。ヒト精巣内の AR の発現

を検討し、サルベージ内分泌療法による発現

や局在の変化について免疫組織学的に検討

する。 

 サルベージ内分泌療法の全国多施設前向

き研究として micro-TESE の経験の豊富な 3

施設（リプロダクション大阪、国際医療福祉

大学、山王病院リプロダクションセンター）

および山口大学泌尿器科から申し出があり、

共同研究を行った。 

 

４．研究成果 

11 例に FSH 製剤を併用したところ、３例

（15%）において second micro-TESE にて精

子採取可能であった。PCNA-LI は NOA 症例に

おいてコントロール群と比較し有意に低下

しており、内分泌療法により有意に増加した。

特に second micro-TESE にて精子採取可能で

あった症例やFSH製剤使用症例においてはそ

の増加は顕著であった。ITT は内分泌療法に

て 274±134 ng/ml から 1348±505 ng/ml へ

有意に増加したが、PCNA-LI、精子採取率お

よび血清テストステロン濃度との相関は認

められなかった。内分泌療法により Leydig 

cell hyperplasia が顕著となった。TUNEL 陽

性細胞はコントロール群、内分泌療法前後に

おいて１精細管中平均0.2個であり有意差は

認められなかった。 

 精巣内 AR の発現は Sertoli 細胞＞＞



Leydig 細胞および peritubular myoid cell

に認められた。NOA においては OA に比べ有意

に AR の発現が高かった。NOA において AR の

発現と年齢、精巣容積、LH、 FSH、血清テス

トステロン、Johnsen score および精子の有

無との有意な相関は認められなかった。NOA

において early maturation arrest において

Sertoli cell only（以下、SCO）や late 

maturation arrest に比較し有意に ARの発現

が低かった。Salvage 内分泌療法により AR の

発現が、特に FSH 製剤を用いた症例において

顕著に亢進した。 

高用量 hCGにて NOA症例であっても明らかに

ITT 上昇を来たしうることが示されたが、

spermiogenesis をはじめ精子形成促進に至

適な濃度は不明である。ITT 上昇により精粗

細胞のアポトーシスが促進されることはな

く、その上昇により Sertoli 細胞のアンドロ

ゲンレセプターを介した精粗細胞における

DNA 合成が促進されたと考えられたが、FSH

刺激も重要であることが示された。今後、

early maturation arrest症例においてはFSH

を中心とした内分泌療法のプロトコールを

検討するとともにITT上昇の程度やタイミン

グについて再考する必要があると考えられ

る。AR の発現は NOA において高く、FSH 製剤

の使用により亢進したことより、FSH が AR の

発現制御に関与している可能性がある。

Early maturation arrest における AR の発現

低下が造精機能低下の原因の１つである可

能性もあり、FSH 製剤の使用による精子形成

と AR の変化について症例を重ねて検討中で

ある。 

全国多施設共同研究においては、全ての症例

において血清テストステロン上昇を認め、有

害事象は認められなかった。2例（9%）にお

いて精子採取が可能であった。2例の初回手

術時の組織は maturation arrest であり、

Sertoli cell only (SCO)の症例においては

サルベージ内分泌療法の有効性は認められ

なかった。現在の内分泌療法はある程度成熟

した精細胞が存在する症例において有効で

あり、今後 SCO や early maturation arrest

に対しては新規治療法の開発が必要である。 

サルベージ内分泌療法前後の精巣組織を用

いた２次元電気泳動と N-terminal sequence

によるタンパク解析にて、新規ヒストンの発

現亢進を認め、九州大学エピジェネティクス

研究室より報告されていた精巣特異的に発

現するヒストン 3.5（H3.5）であることが判

明した。この新規ヒストンについて九州大学

および早稲田大学との共同研究を開始し、そ

の分子生物学的特長について解析中である。 
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